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talizace a Umrti u pacientd se srde¢nim selhanim. Mechanisticky pfistup se zavedenim zafizeni s vytvorenim
mezisinového zkratu (inter-atrial shunt device, IASD) s cilem snizit tlak v levé sini u pacientd s mirné snizenou
a zachovanou ejekéni frakci levé komory se ukazal byt v pilotni studii proveditelny a bezpecny. V nerando-
mizované studii REDUCE LAP-HF a v randomizované studii REDUCE LAP-HF | bylo zavedeni IASD spojeno se
zlepsenim symptom( a hemodynamickych parametr(. Dopad zavedeni IASD na riziko kardiovaskularnich
pfihod vcetné umrti a rizika hospitalizace pro srdecni selhdni byl cilem multicentrické randomizované fa-
le$nou procedurou kontrolované studie REDUCE LAP-HF Il. Pfehledovy ¢lanek se zaméfuje na zdlvodnéni
metody a vysledky zasadnich studii s IASD.
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ABSTRACT

An elevated left atrial pressure at rest and especially at stress is the main cause of symptoms and an increased
risk of hospitalization and death in patients with heart failure. The mechanistic approach with implantation
of inter-atrial shunt device (IASD) to reduce left atrial pressure in the patients with heart failure with mildly
reduced and preserved ejection fraction was feasible and safe in a pilot study. In a non-randomized REDUCE
LAP-HF and a randomized REDUCE LAP-HF | study the implantation of IASD was associated with improved
symptoms and hemodynamic parameters. The effect of IASD on the risk of cardiovascular events including
death and risk of heart failure hospitalizations was the objective of a multicentric randomized sham proce-
dure controlled REDUCE LAP-HF Il study. The review article is focused on the rationale of the method and
the results of essential studies.
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Mezisiflova komunikace u HFmrEF a HFpEF

Uvod

Za rozvoj a pfitomnost symptomu je u pacientl se srdec-
nim selhanim odpovédné zvyseni plnicich tlakd levé ko-
mory (LK) v klidu a pfi zatézi."? Zvyseni plnicich tlakd LK
a tlaku v levé sini (LS) u pacientt se srde¢nim selhanim
s mirné snizenou (heart failure with mildly reduced ejec-
tion fraction, HFmrEF) a zachovanou ejek¢ni frakci (heart
failure with preserved ejection fraction, HFpEF) je spojeno
se zvySenim rizika hospitalizace z kardiovaskuldrnich pfi-
¢in. Zvyseni tlaku v plicnici v zaklinéni (pulmonary capillary
wedge pressure, PCWP) > 12 mm Hg je spojeno se zvysenim
mortality.>* K rozvoji symptomd, jako je dusnost, Unavnost
a retence tekutin, pfispiva u srdecniho selhani nékolik me-
chanismu. Hlavnim patofyziologickym faktorem je zvyseni
tlaku v levé sini, které se pfendsi do plicniho kapilarniho
fecisté predevsim pfi zatézi. Modelem zvyseni tlaku v levé
sini a jeho nasledkd je mitralni stenéza. Je zndmo, Ze u pa-
cientd, kteri méli mitrdIni sten6zu a soucasné defekt septa
sini (Lutembacherdv syndrom), byla progrese symptomu
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pfi mitralni stendze pomalejsi. Pacienti s mitralni stenézou
a defektem septa sini méli symptomy mensi zavaznosti i pfi
pokrocilé mitralni vadé.> Uzavér defektu septa sini u pa-
cientd s latentnim srde¢nim selhdnim a diastolickou dys-
funkci levé komory byl spojen s rizikem nahlého vzestupu
tlaku v levé sini a vznikem plicniho edému.® Na zakladé
vyse uvedenych poznatku byl vytvoren spolec¢nosti DC De-
vices koncept mezisinové komunikace s definovanym roz-
mérem s cilem snizit tlak v levé sini bez nezadouciho ovliv-
néni tlaku v pravé sini a volumového pretizeni (Interatrial
Septal Device System, IASD™, DC Devices Inc., Tewksbury,
MA, USA, nyni Corvia Inc.). Implantat IASD™ byl vyroben
z materidlu na bazi slouceniny niklu (nitinol) s rozmérem
19 mm, ktery se zavadi perkutanné do mezisinového septa
a vytvafi permanentni komunikaci o velikosti 8 mm. Na&-
vrh systému IASD™ vychéazel z hemodynamického modelu,
ktery hodnotil vztah mezi velikosti komunikace a snizenim
tlaku v levé sini.” Zafizeni bylo koncipovano tak, aby se
snizilo riziko vzniku trombu. K implantaci byl vyvinut spe-
cidlni katétr (obr. 1). Na zakladé uspésnych preklinickych
zkousek byla prvni implantace IASD v rdmci pilotni klinic-
ké studie provedena 6. 4. 2013 v Kardiocentru Nemocnice
Na Homolce (V. Reddy, P. Neuzil). Vlastni zdkrok se pro-
vadeél v lenké analgosedaci. Do pravé femoralni zily se za-
vadél 16F zavadéc. Transseptalni punkce byla provadéna
uprostied fossa ovalis pod echokardiografickou kontrolou
(transezofagealni nebo intrakardidlni echokardiografie).
Vodici drat se zaved| do horni levé plicni zZily. Zafizeni se
rozvinulo po vysunuti ze specidlniho katétru nejprve na
strané levé sing, poté na strané pravé siné. Sprdvna pozice
byla ovérena echokardiograficky a skiaskopicky (obr. 2).
Po zakroku byli pacienti l1éceni kyselinou acetylsalicylovou
v davce 100 mg trvale a duadlni antiagregacni terapii s clo-
pidogrelem v davce 75 mg po dobu 3esti mésicll. Pacienti
s fibrilaci sini nebo jinou indikaci k antikoagulacni terapii
zUstali na chronické antikoagulac¢ni terapii. Po vykonu byla
doporucena profylaxe infekéni endokarditidy po dobu Ses-
ti mésicl.

Skiaskopie IASD™
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Obr. 2 - Corvia IASD™ - vizualizace implantatu v priibéhu implantace a po implantaci
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Studie s mezisinovou komunikaci IASD™

Pilotni studie DC Devices

Cilem pilotni multicentrické studie s vytvofenim mezi-
sinové komunikace bylo zjistit, zda u pacientt s HFmrEF
a HFpEF a se zvysenym PCWP, povede tato metoda k po-
klesu plnicich tlakl a odstranéni nebo zmenseni dusnosti
bez hemodynamickych nezadoucich ucinka. Déle bylo
cilem zjistit, zda dojde ke sniZeni rizika nasledné hospita-
lizace pro srde¢ni selhani a zda dojde ke zlepseni kvality
Zivota. Tato pilotni studie pfedpokladala, Ze vytvoreni
mezisifnové komunikace katetriza¢ni metodou bude pro
pacienty bezpecné. Do pilotni studie byli zarazeni pa-
cienti s EF LK > 45 % a alespon jednou hospitalizaci pro
srdecni selhani v pfedchozim roce nebo s dlouhodobou
symptomatologii odpovidajici funkcni tfidé NYHA Il
U pacientt s chronickou fibrilaci nebo flutterem sini byla
nutnd dobra kontrola tepové frekvence (< 90/min v kli-
du) a stabilni farmakoterapie zahrnujici diuretika ales-
por dva tydny pred zarazenim do studie. Hlavnim krité-
riem pro zarazeni byl tlak v plicnici v zaklinéni v klidu >
15 mm Hg anebo > 25 mm Hg pfi zatézi (izometricka za-
téz handgrippem). Dalsim kritériem pro zarazeni byl pri-
kaz poruchy diastolické funkce levé komory pomoci puls-
ni dopplerovské a tkanové echokardiografie a prikaz
zvétseni levé siné. Pacienti s anamnézou cévni mozkové
pfihody, hluboké Zilni trombdzy, plicni embolie, nemocni
s ndlezem trombu v levé sini, pacienti s vyznamnou chlo-
penni vadou a jedinci s klidovou plicni arteridlni hyper-
tenzi a odhadem systolického tlaku v plicnici > 60 mm Hg
nebyli do studie zafazeni. Do studie bylo zafazeno 11 pa-
cientu ze tfi center. Vysledky studie byly pozitivni.® PCWP
béhem 30-90 dni po implantaci IASD™ poklesl o 28 %
2 19,0 £ 5mm Hg na 14 + 3 mm Hg (p = 0,005). Tlak v pra-
vé sini a systolicky tlak v plicnici zGstaly na stejné urovni
jako pred zakrokem. Zlepsila se symptomatologie (NYHA
I/IV u 100 % na 45 %, p = 0,044), vzdalenost Sestiminu-
tového testu chlzi (6MWT) se prodlouzila z 322 + 151 m
na 368 + 123 m (p = 0,025) a doslo i ke zlep3eni kvality
Zivota (skére v dotazniku Minnesota Living With Heart
Failure Questionnaire [MLWHF] se vySiloz53 + 17 na 18 +
19, p = 0,005). Symptomatické zlepseni pretrvavalo u vét-
siny pacientt i jeden rok po vykonu. Pokracoval trend
k prodlouzeni vzdalenosti pifi 6MWT a trend ke zlepseni
kvality Zivota, snizil se pocet hospitalizaci pro srdec¢ni se-
Ihani. Primérnd davka furosemidu se béhem roku zvysila
z 60 + 66 mg/den na 95 + 143 mg/den (NS), zejména diky
zvyseni davky u pacientd vyZzadujicich opakovanou hos-
pitalizaci pro srdec¢ni selhani. U zddného z pacientl se
sinusovym rytmem (64 %) nedoslo béhem 12 mésicu ke
vzniku nové fibrilace sini.® U Zadného z pacientl nedoslo
ke vzniku zdvazné nezadouci kardiovaskularni pfihody
(MACE) béhem 12 mésicd. Bylo hlaseno 17 zavaznych
nezadoucich pfihod (SAE) u sedmi pacientt. Sedm z nich
(41 %) se tykalo opakovanych hospitalizaci téhoz pa-
cienta pro srdecni selhani, u kterého bylo zaznamenano
Sest hospitalizaci pred implantaci IASD a pét hospitaliza-
ci v pribéhu sledovani po vykonu. U jednoho pacienta
s anamnézou blokady levého Tawarova raménka doslo
k rozvoji atrioventrikularni blokady Ill. stupné s nutnos-
ti kardiostimulace. Pouze u jednoho z pacientt doslo ke
komplikaci v prabéhu vykonu: Spatné uvolnéni systému

s nutnosti odstranéni plvodniho IASD pres vodici drat
a nasledné implantace nového systému.

Studie REDUCE LAP-HF

Uspésnost zavedeni IASD™ byla dale ové&Fovéna v ramci
multicentrické studie REDUCE LAP-HF TRIAL (A study to
evaluate the DC Devices, Inc. IASD™ System Il to REDUCE
Elevated Left Atrial Pressure in Patients with Heart Failu-
re).'° K zafazeni pacientl do studie byla pouzita metoda
hemodynamického vysetfeni pfi zatézi na stacionarnim
ergometru pfipevnéném ke katetriza¢nimu stolu se za-
vedenim plicnicového katétru jugularni Zilou. Hlavnimi
kritérii pro zarazeni byl PCWP v klidu > 15 mm Hg nebo >
25 mm Hg pfi dynamické zatézi pfi tlaku v pravé sini < 14
mm Hg v klidu nebo < 20 mm Hg pfi zatézi. Na studii se
podilelo 25 center z Evropy, Australie a Nového Zélandu.
Hlavnim sledovanym ukazatelem byl dopad systému na
snizeni PCWP v klidu a pfi zatézi za Sest mésici, zména
VO, . zména vzdalenosti pfi 6MWT a zména kvality Zi-
vota. Do studie bylo zafazeno 64 pacientl, 22 muzl a 42
zen, primérny vék souboru byl 69 let. Primérna EF LK
souboru byla 47 %. Vysledky studie REDUCE LAP-HF byly
pozitivni. Béhem 3Sesti mésicl od zavedeni IASD™ doslo
ke zlepseni funkéni tfidy NYHA, zlepseni kvality Zivota
(hodnoceno pomoci dotazniku), prodlouzeni doby vzda-
lenosti pfi 6MWT a prodlouzeni doby zatéze pfi spiroer-
gometrii. Doslo k vyznamnému zvyseni srde¢niho vydeje
v klidu a pFi zatézi, nedoslo ke snizeni praimérné hodnoty
PCWP v klidu, ale doslo k vyznamnému snizeni PCWP pfi
zatézi 20 W (p = 0,012) a na vrcholu zatéze (p = 0,025).
Doslo k velmi vyznamnému pfiznivému ovlivnéni PCWP
indexovaného na praci na vrcholu zatéze (p = 0,0001).
Pfi hodnoceni efektu IASD™ po 12 mésicich pretrvavalo
u pacientd priznivé klinické zlepseni oproti stavu pred
zavedenim systému."" Dlouhodobé sledovani pacientt
ze studie REDUCE LAP-HF ukazalo, Ze u nékterych paci-
entd je k udrzeni euvolemie a priznivych hemodynamic-
kych parametr nutna vysoka davka klickového diuretika
v kombinaci s thiazidovym diuretikem a vysokd davka spi-
ronolaktonu.'?

Studie REDUCE LAP-HF |

Pacienti ze studie REDUCE LAP-HF I: A Phase 2 Rando-
mized, Sham-Controlled Trial (randomizovana, faleSnou
procedurou zaslepend studie faze 2) byli zafazeni na za-
kladé téchto kritérii: srde¢ni selhani funkéni tfidy NYHA
lllalV, EF LK > 40 %, PCWP > 25 mm Hg pfi zatézi a rozdil
mezi PCWP a tlakem v pravé sini (PCWP-RA) > 5 mm Hg.
Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k implantaci
IASD™ a k tzv. falesné procedure (sham procedure), kdy
byla pouze provedena pravostrannd katetrizace a kont-
rola mezisinového septa intrakardidlnim ultrazvukem.
Cilem studie bylo zjistit vliv zavedeni IASD™ na zatézo-
vou hemodynamiku. Do studie REDUCE LAP-HF | bylo za-
fazeno 44 pacientl, 22 k implantaci IASD™, 22 k falesné
procedure. Vysledky studie byly pozitivni, u aktivné lé-
Cené skupiny doslo ke snizeni PCWP v klidu a pfi zatézi
ve srovnani s kontrolni skupinou a rozdil byl statisticky
vyznamny (p < 0,01) (tabulka 1).” Metoda byla bezpec-
na, nebyl rozdil v zdvaznych pfihoddch mezi skupinami
(major adverse cardiovascular, cerebrovascular and renal
events, MACCRE). Pfi jednoro¢nim sledovani byla stejné
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Tabulka 1 - REDUCE LAP-HF I: A Phase 2 Randomized,

Sham-Controlled Trial®

Vysledky IASD, Kontroly, Hodnota p
n=22 n=22

Primarni parametr 0,028

ucinnosti, zména

v 1 mésici

PCWP pri 20 W -3,2 0,9

PCWP pri 40 W -1,0 -1,9

PCWP pfi 60 W -2,3 -1,3

Primarni parametr 0/22 (0 %) 1/22 1,00

bezpecnosti MACCRE (4,5 %)

Sekundarni

parametry

Zména RAP (mm Hg) 0,5 0,5 0,673

Zména PAP (mm Hg) -2,7 -0,7 0,111

Zména CO (I/min) 1,6 -0,5 < 0,001

(termodiluce)

CO - srdecni vydej; IASD - zafizeni s vytvorenim mezisiiového
zkratu (inter-atrial shunt device); MACCRE - major adverse cardio-
vascular, cerebrovascular, and renal events; PAP - tlak v plicnici;
PCWP - tlak v plicnici v zaklinéni (pulmonary capillary wedge
pressure); RAP —tlak v pravé sini.

Tabulka 2 - REDUCE LAP-HF Il - charakteristika souboru'®

Parametr IASD, Fale$na
n=314 procedura, n = 312
Vék median (roky) 73 72
Zeny (%) 64 59
BMI median (kg/m?) 31 32
Hypertenze (%) 89 87
Dyslipidemie (%) 70 68
Diabetes mellitus (%) 37 37
CHOPN (%) 23 17
ICHS (%) 13 19
Pacemaker (%) 22 17
Fibrilace sini (%) 50 53
Kuractvi (%) 45 52

BMI - index télesné hmotnosti; CHOPN - chronicka obstruké¢ni
plicni nemoc; IASD - zafizeni s vytvofenim mezisifiového zkratu
(inter-atrial shunt device); ICHS - ischemicka choroba srde¢ni.

jako u pfedchozi studie mezisiiovd komunikace oteviena
s levopravym zkratem.

Studie REDUCE LAP-HF Il

Cilem studie REDUCE LAP-HF Il bylo zjistit dopad zavedeni
IASD™ na kompozitni vysledny ukazatel: umrti z kardio-
vaskularnich pficin nebo nefatdlni ischemicka cévni moz-
kova prihoda do 12 meésicl, celkovy pocet pfihod spo-
jenych se srde¢nim selhanim béhem 24 mésicd a zména
dotazniku kvality Zivota ve 12 mésicich.”™ Ve studii REDU-
CE LAP-HF Il bylo randomizovano 626 pacientt (n = 314
IASD, n = 312 faleSnd procedura). Ve studii prevazovaly

zeny (64 %, resp. 59 %), hlavni komorbiditou byla arteri-
alni hypertenze témér u 90 % pacientd, dale dyslipidemie
u témeér 70 % nemocnych, fibrilaci sini mélo pfes 50 %
pacientt a diabetes mellitus 37 % nemocnych v obou sku-
pindch. Kardiostimuldtor mélo 22 %, resp. 17 % pacient(
(tabulka 2). Pfevazovala funk¢ni ttida NYHA I (77 %, resp.
78 %), median ejekcni frakce levé komory byl 60 %, kli¢-
kovym diuretikem bylo |é¢eno 83 %, resp. 81 % nemoc-
nych. Hospitalizaci pro srdecni selhdni absolvovalo v po-
slednim roce 26 %, resp. 32 % pacienttd a hospitalizaci,
ndvstévu pohotovosti nebo akutni kontrolu pro zhorse-
ni srde¢niho selhani 43 % nemocnych v obou skupinach
pred zarazenim do studie (tabulka 3). Kromé diuretické

Tabulka 3 - REDUCE LAP-HF Il - charakteristika souboru'®

Parametr IASD, Fale$na
n=314 procedura, n = 312

NYHA I, % 21 21
NYHA I, % 77 78
NYHA IV, % 2 2
Median EF LK (%) 60 60
Median skére HFpEF 6,0 6,0
Pocet diuretik 1 (%) 50 51
Pocet diuretik 2 (%) 42 43
Klickova diuretika (%) 83 81
Median davky FSM (mg) 40 40

HFH < 12 mésicu (%) 26 32
Pocet HFH 1 (%) 65 78
HFH, ER nebo akutni navstéva 43 43

EF LK - ejek¢ni frakce levé komory; ER — mimoradna navstéva na
pohotovosti; FSM - furosemid; HFH — hospitalizace pro srde¢ni
selhani; HFpEF - srdecni selhani se zachovanou ejekéni frakei; IASD
- zafizeni s vytvofenim mezisinového zkratu (inter-atrial shunt
device); NYHA - New York Heart Association.

Tabulka 4 - REDUCE LAP-HF Il - charakteristika souboru'®

Parametr IASD, Fale$na
n=314 procedura, n = 312

ACEI 24 25

ARB 39 37

BB 70 70

ARNI 2 2

MRA 53 51

Inhibitory SGLT2 2 4

Digoxin 3

OAC 47 52

ASA 37 40

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARB - bloka-
tory receptoru AT, pro angiotenzin II; ARNI - inhibitory angiotenzi-
novych receptord a neprilysinu; ASA - kyselina acetylsalicylova; BB
- betablokatory; IASD - zafizeni s vytvofenim mezisiiového zkratu
(inter-atrial shunt device); MRA - antagonisté mineralokortikoid-
nich receptord; OAC - peroralni antikoagulancia; SGLT2 - sodiko-
-glukézové kotransportéry 2.
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Tabulka 5 - REDUCE LAP-HF Il - charakteristika souboru'®

Parametr IASD, Falesna
n=314 procedura, n = 312
Median NT-proBNP (pg/ml) 1008 1223
Fibrilace sini
Median NT-proBNP (pg/ml) 300 343
Absence fibrilace sini
PCWP < 15 mm Hg 30 % 28 %
PCWP > 15 mm Hg 70 % 72 %
Median TAPSE 20 20
Median skére MAGGIC 23 23
Median CHA,DS-VASc 5 4
Median celkového skore KCCQ 45 45
Median eGFR (ml/min/1,73 m? 58 55

eGFR - odhadovana glomerularni filtrace; IASD - zafizeni s vytvo-
fenim mezisinového zkratu (inter-atrial shunt device); NT-proBNP
- N-termindlni fragment natriuretického propeptidu typu B; PCWP
—tlak v plicnici v zaklinéni (pulmonary capillary wedge pressure);
TAPSE - amplituda pohybu trikuspidalniho prstence.

Tabulka 6 - REDUCE LAP-HF Il vysledky: primarni cilovy ukazatel

- win ratio 1,0 (95% C1 0,8-1,2), p = 0,85

Cilovy ukazatel IASD, Falesna Hodnota p

n=309 procedura,

n=31

Umrti z KV pfi¢innebo CMP 1% (4) 1% (2) 0,41
Umrti z KV pficin 1%@3) 1%(Q) 0,65
CMP 1 0 0,32
HF/pacientd/let 0,28 0,25 0,45
Medidn zmény KCCQ 10,2 9,4 0,73
Median zmény NYHA -0,5 0,0 0,0065
Slozeny bezpecnostni 38 % 31% 0,11
ukazatel
Mortalita z KV pficin 1% 1% 0,66
Funkce ledvin zhor$ena 7 % 8% 0,65
MACE 4% 1% 0,025
Nova FS/FLS 1%@4) 1% () 0,42
>30% zvétseni PS nebo 30 % 25 % 0,15

>30% pokles TAPSE

CMP - cévni mozkova piihoda; FS - fibrilace sini; FLS - flutter sini;
HF - srde¢ni selhdni; IASD - zafizeni s vytvofenim mezisifiového
zkratu (inter-atrial shunt device); KV - kardiovaskularni; MACE -
zavazna nezadouci kardiovaskularni pfihoda; PS - prava siri; TAPSE
- amplituda pohybu trikuspidalniho prstence.

terapie s medianem davky furosemidu 40 mg byli pacien-
ti léceni ve vysokém procentu blokatory systému renin-
-angiotenzin-aldosteron, betablokatory a antikoagula¢ni
nebo antiagregacni terapii (tabulka 4). Median N-termi-
nalniho fragmentu natriuretického propeptidu typu B
(NT-proBNP) byl nad 300 pg/ml u obou skupin pfi absen-
ci fibrilace sini a nad 1 000 pg/ml pfi fibrilaci sini. U vice
nez u 70 % pacientd v obou skupinach byl PCWP v klidu

vétsi nez 15 mm Hg (tabulka 5). Ve studii REDUCE LAP-
-HF 1l nebyl nalezen rozdil v primarnim kombinovaném
vysledném ukazateli (mortalita z KV pficin nebo nefatal-
ni ischemickd mozkova pfihoda za 12 mésicl a celkovy
pocet hospitalizaci pro srde¢ni selhdni nebo mimoradné
kontroly pro zhorieni srde¢niho selhdni za 12 mésica a
zména skore KCCQ za 12 mésic).

Tzv. win ratio (statistickd metoda hodnoceni slozené-
ho vysledného ukazatele v klinickych studiich na zakladé
klinickych priorit) bylo 1,0 (p = 0,85). Nebyly nalezeny roz-
dily ve vyskytu jednotlivych parametra primarniho kom-
binovaného vysledného ukazatele. Pouze byla pozitivni
zména ve funkdni tfidé NYHA. Nebyl nalezen rozdil ve
slozeném parametru bezpecnosti (p = 0,11) (tabulka 6).
Pfi analyze podskupin byla aktivni [écba spojena s vys-
$im rizikem pfihod spojenych se srde¢nim selhanim u pa-
cient s SAP pfi zatézi > 70 mm Hg (p = 0,002), u paci-
entd s vyssim indexem objemu pravé siné (= 29,7 ml/m?)
a u muza (p = 0,02)."® Post-hoc analyza studie REDUCE
LAP-HF Il ukazala, ze pacienti s plicni vaskularni rezistenci
(PVR) < 1,74 Woodovych jednotek (Wj) na vrcholu zatéze
vyznamné profitovali ze zavedeni IASD™ (win ratio 1,28,
p = 0,032, incident rate ratio 0,71, zména KCCQ 5,5, n =
382). Naopak pacienti s PVR > 1,74 Wj (n = 188) méli vétsi
riziko pfihod spojenych se srde¢nim selhanim a doslo i ke
zhorseni kvality Zivota (incident rate ratio 2,48, zména
KCCQ -6,2, p = 0,031 pro interakci)."”

Studie REDUCE LAP-HFrEF

V roce 2017 bylo zahajeno zafazovani pacientt do multi-
centrické studie REDUCE LAP-HFrEF (A study to evaluate
the IASD™ System Il to REDUCE Elevated Left Atrial Pres-
sure in Patients with Heart Failure with reduced ejection
fraction) s cilem zjistit bezpecnost a uc¢innost implantace
IASD™ u pacientl s chronickym srde¢nim selhanim a sni-
zenou ejek¢ni frakei levé komory. Hlavnim kritériem pro
zarazeni je chronické srdecni selhani NYHA Il a ambu-
lantni NYHA 1V, s ejekcni frakci levé komory mezi 20 %
a 40 % a zvySenim PCWP v klidu > 18 mm Hg navzdory
maximalni tolerované optimalni farmakoterapii HFrEF.
Nabor pacientl byl pferusen v dobé pandemie covidu-19,
nicméné studie je stale aktivni.™

Zaveéry

Implantace IASD™ byla podle vysledkl klinickych studif
bezpecna a byla spojena se zlepsenim hemodynamickych
parametrl a se zvySenim tolerance zatéze. V multicentric-
ké, randomizované, faleSnou procedurou kontrolované
studii byl dopad implantace IASD™ na mortalitu z kardio-
vaskuldrnich pfFicin a vyskyt pfihod spojenych se srde¢nim
selhanim a kvalitu Zivota pacientt se srde¢nim selhdnim
s HFmrEF a HFpEF neutralni. Analyza podskupin ukazala,
ze implantace IASD™ byla spojena se zlepsenim cilového
kombinovaného vysledného ukazatele u Zen a nemoc-
nych s mensim objemem pravé siné a nizsim tlakem v plic-
nici pfi zatézi. Post hoc analyza pak identifikovala plicni
vaskularni rezistenci pfi zatézi < 1,74 Wj jako vyznamny
parametr uspésnosti metody. Na zadkladé tohoto vysledku
se planuje klinickd randomizovana studie RESPONDER-
-HF, kterd bude mit jako jeden ze zarazovacich parame-
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trd vyse uvedenou Uroven plicni vaskuldrni rezistence pfi
zatézi.
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